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showing a given degree of s3nichronization. The invention also 
concerns a device for implementing said method. 
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une ^tape de constitution d*une base de donnees (12) compre- 
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PROCEDE ET DISPOSITIP DE SUIVI MEDICAL OU COGNITIF EN 
TEMPS REEL A PARTIR DE ANALYSE PE L^ACTIVITE 

ELECTROMAGNETIQUE CEREBRALE D'TJS INDIVIDP^ 
APPLICATION DE CE PROCEDE POUR CARACTERISER ET 
5 DIFFERENCIER PES ETATS PHYSIOLOGIQUES OU PATHOLOGIQXJES 

DESCRIPTION 

Domaine technique 

10 

La presente invention concerne xin proc6de et 
un dispositif de suivi . medical ou cognitif en temps 
x6el k partir de 1' analyse de 1' activity 
61ectromagn6tique cerSbrale d'un individu, avec des 
15 applications de ce procedS pour la dif f 6renciation et 
la caractSrisation d' Stats physiologiques et 
pathologiques , notanunent pour le traitement en temps 
r6el de 1' anticipation des crises d'6pilepsie. 

20 Etat de la technique antSrieure 

Role des interactions cer^brales chez 
l^homme : la cartographie dynamique 

25 Tout acte cerebral Emerge d'une cooperation 

entre plusieurs r^seaux neuronaux spatialement 
distribues. A I'heure actuelle, et malgre leurs progres 
recent s, les principales techniques d' imager ie 
cSrebrale (EEG (electroencSphalographie) , MEG 

3 0 (magnStoencephalographie) , IRMF (imagerie par resonance 
magnet ique f onctionnelle) et TEP (tomographie par 
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Emission de positions)) ne £ournissent qu'une 
cartographie des activations cSr^brales, sans rendre 
directement compte des interactions entre ces 
activations* La caract^risation de ces rSseaux 
S fonctionnels n^cessite k la fois : 

- 1' identification des regions c6r§brales 
impliquees ; 

- la comprehension des mScanismes 
d' interaction entre ce\ix-ci ; et 

10 - la qpjiantif ication precise de ces 

interactions. 

li' observation du f onctionnement de ces 
r6seaiix n'est pas possible §l partir de la seule 
cartographie des activit^s c^r^brales. En effet, 

15 conunent savoir, parmi toutes les zones actives 
simultanSment , celles qui participent IL tin mSine 
r^seau ? La simple observation que deux zones sont 
actives en m@me temps ne suffit pas pour conclure 
qu'elles sont engagees dans le mSme processus 

20 pathologique ou cognitif. Pour Slucider ces mgcanismes 
d'^change, il est n^cessaire d' avoir des hypotheses 
explicites sur la nature de ces liens et de disposer de 
moyens techniques pour les observer. 

Toutes les approches de I'art connu 

25 s'appuient sur l'id6e que 1' existence d'lin couplage 
entre deux zones doit se traduire par une correlation 
entre leurs activites. Or, 1' activity d'un groupe de 
neurones, par exemple une colonne corticale, peut se 
caract€riser par deux types de mesure : 

30 - un codage temporel avec le taxix de 

d^charges neuronales par seconde ; ou 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 2004/03513( 




PCT/FR2003/050090 



van codage par la synchronisation des 
activitSs oscillatoires des zones cSrfibrales impliquSes 
dans un m@me rSseau. 

L' invention a pour objet de proposer un 
5 proc#d6 de cartographie dynamique du cexveau ^ partir 
d'une telle mesure de synchronie de phase, en partant 
de I'hypothdse selon laguelle les liens dynamiques 
entre les groupes neuronaux se manifestent par la 
synchronisation d'activite oscillatoire dans certaines 
10 bandes de frequence entre 0 et 2000 Hz. 

Exemple d^ application a la pathologie ; 
anticipation des crises d'gpilepsie 

15 Dans la suite de la description, le proc€d6 

de 1' invention est applique, k titre d' exemple, et pour 
la clartS de I'exposS, au suivi medical d'un patient 
pour 1' anticipation en temps r6el de crises 
d'gpilepsie. II est, bien entendu, possible d'appliquer 

20 le procSdg de 1' invention dans d'autres domaines et de 
caractfiriser, puis reconnaltre des Stats physiologiques 
ou pathologiques en changeant la base de donn€es. 

L'€pilepsie, une des affections neurologiques 
les plus frScjuentes de 1' enfant et de I'adulte (1 % de 

25 la population), est la consequence d'un desordre 
neuronal qui s'exprime par des d§charges paroxystiques, 
recurrentes, du cortex cerebral. La traduction clinique 
en est la survenue soudaine des symptomes d'une crise. 
Cette Emergence soudaine est difficile a interpreter 

30 comme une reppnse k xin. f acteur externe d§clenchant, qui 
est absent dans la plupart des situations, except^ les 
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rares epilepsies reflexes. La transition entre I'Stat 
dit « intercritique » et I'Stat critique (la crise) est 
une des ph^homenologies primordiales de I'Spilepsie, et 
cette intermittence apparait comme le produit 
5 imprSvisible d'une auto -organisation interne au 
cerveau. 

Aucune mSthode traditionnelle (analyse 
lineaire) n'avait permis jusqu'a present line 
anticipation significative de cet €tat de crise. 

10 Deux publications r^centes, rS£6renc€es [1] 

et [2] en fin de description, dScrivent une procedure 
qui permet, dans certaines conditions, d'anticiper les 
crises de plusieurs minutes ^ I'aide de nouvelles 
strategies issues de la thSorie des systdmes 

15 dynatniques. Les m^thodes de la dynamique non lineaire 
d^rivent des mathematiques connues sous le^ nom 
gSn^rique de « Th^orie du Chaos ». Elles permettent de 
rSvSler comment, derriere \m signal 

SlectroencSphalographique en apparence al§atoire, 

20 peuvent se cacher des lois ou des d^terminismes pr6cis. 
La possibility d'anticiper la survenue de crises ouvre 
des perspectives tres vastes. 

L' anticipation des crises s'adresse aux 
nombreux patients present ant une epilepsie 

25 pharmacor^sistante, ce qui reprSsente environ 25 % des 
patients gpileptiques « La survenue intermittente et 
inattendue des crises est un facteur reconnu de 
mortalite (par accidents de voiture, ou mort subite) et 
de morbidity (notamment traumatismes crSniens et 

30 faciaux) . De plus, le caractgre imprSvisible des crises 
est considSrS par les patients comme , un des plus 
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importants facteurs de mauvaise quality de vie, Les 
limitations liSes au risque de crises sont d'ordre 
social (isolement 1±€ k la peur de faire line arise en 
pxiblic) , prof essionnel (metiers k risques interdits atix 
5 6pileptiques) et personnel (conduite automobile 
interdite) • La possibility d'anticiper la survenue des 
crises serait un moyen d' aider les epileptiques H vivre 
miexxx avec leurs crises • En plus de cette possibility 
d'alerter le patient de 1' imminence d'une crise, les 
10 strategies d' anticipation devraient ^galement aider IL 
la realisation d'examens complement a ires dans le cadre 
d'un bilan pr6-chirurgical de leur epilepsie. D' autre 
part, de telles strategies devraient ouvrir la voie SL 
des interventions thSrapeutiques avant mSme que la 
15 crise n'ait le temps d'Smerger. 

Le document rfifSrence [1] , cit6 ci-dessus, 
repose sur la quantification de la difference de 
similarite entre \ine dynamicjue de r€f6rence « normale » 
et la dynamique ^mergente Spileptique. Get indice de 
20 similarite est calcul€ ind§pendamment pour chacune des 
voies enregistrSes • Les composantes spatiales et 
temporelles de la dynamique cSrSbrale peuvent etre 
obtenues en alignant les evolutions de la deviation 
statistique des indices de chacune des voies. 
25 Neanmoins, cette m^thode ne prend qu' indirectement en 
compte 1' aspect spatial des modifications de la 
dynamique de 1' electroencephalographie (intracrSnien et 
de surface) qui nous permettent de predire 1' imminence 
d'\ine crise. De fortes Evidences sugg&rent toutefois 
30 que cette p§riode reflate la transition d'un etat 
dgsordonni vers un etat plus ordonnS (ou moins 
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complexe) qui sont fortement susceptible de 
correspondre ^ des changements de synchronisation de 
plusieurs ensembles neuronaux distribuSs dans 
diffSrentes structures cSrgbrales, Pour augmenter 
5 , I'efficacitg de 1 ' anticipation, I'id^al serait d'avoir 
des informations suppl^mentaires concernant les 
comportements spatio-temporels de la dynamique 
gpileptogSne, telles que des siibtiles variations de 
1' activity ou les interdSpendances entre regions 

10 cer^brales distantes. De nombreuses observations 
suggdrent en effet que la determination d'tine zone de 
dysfonctionnements Spileptiques unique de I'origine 
d'une crise est souvent trSs delicate. En particulier, 
de recants travaux ont largement argument^ 1' importance 

15 de concevoir les Epilepsies partielles comme une 
manifestation d'une structure en rSseau. En effet, il 
est vraisemblable que la propagation de la dScharge 
facilite un certain nombre de connexions entre de 
multiples ensembles neuronavix, modifiant ainsi d'une 

20 fa^on plus performante des connexions neuronales 
locales et k distance. Ainsi, 1 ' organisation des 
dysfonctionnements Epileptiques ne peut plus etre 
envisag^e de maniere statique ou comme un 
dysf onctionnement local (foyer gpileptique circonscrit) 

25 ma is repondre & un modele dynamique spatio-temporel 
complexe, impliquant spatialement des r^seatix neuronaux 
relics par des connexions anormalement facilitees et 
niettant en jeu au cours du temps certains comportements 
synchronises . 

30 Pour etudier 1' organisation spatiale du 

reseau epileptogene et caractSriser les interactions 
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exit re le reseau Spileptogdne et le reste du cerveau, 
les techniques linSaires (cross-corrSlations dans le 
domaine temporel ou de cohSrences dans le domaine 
£requentlel) ont souvent 6t6 employees dans le passg* 
5 Ces mSthodes sont souvent, dans le cas de 1' analyse 
entre signavix macroscopiques , limitSes par leurs 
hypotheses concernant la stationnarite des signaux 
ainsi que la nature liniaire des interactions. Ceci est 
d'autant plus problSmatique, qu'en periode Spileptique, 
10 on voit se renforcer nettement les comport ements non 
lin6aires . 

Ij' invention a pour objet de d6passer ces 
limitations . 

15 Expos6 de 1' invention 

L' invention concerne un proc6d6 d' analyse des 
synchronisations de 1' 61ectroenc6phalographie d'un 
individu en utilisant un ensemble de capteurs IL partir 
de 1' analyse 61ectromagn6tique c6r6brale de celui-ci, 
caractSrisS en ce qu' il comprend les Stapes suivantes : 

- une etape de constitution d'une base de 
donnSes comprenant : 

• une phase d' acquisition et de numSrisation 
de signaux electrophysiologiques issus de ces capteurs, 

• une phase de calcul du degre de 
synchronisation existant entre toutes les paires de 
capteurs enregistr^s dans un protocole de montage, dans 
des bandes de frequences comprises entre 0 et 2000 Hz, 
pour const ituer cette base de donn€es de classes 
caractSrisant chacxine un Stat de rSf^rence ; 



20 



25 



30 
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- une Stape de validation statistique d'une 
pSriode analysSe en temps r6el, qui permet d'affecter 
cette pSriode k iine classe de la base de donnSes, 

\me 6tape de detection d'une pSriode 
5 spScifique pr€sentant tin degrS de synchronisation 
dSterminS . 

Avantageusement / ledit proc6d6 comprend une 
analyse associSe a au moins I'un des types de signaux 
Slectrophysiologiques suivants : Sleet rocardiogrammes , 

10 electroocculogrammes, Slectrodermogrammes, signaux de 
respiration. 

Avantageusement, lors de I'etape de 
validation statistic[ue, on utilise une mSthode PLS, qui 
estime la difference de phase entre les oscillations 

15 des signaux de deux Electrodes. Le niveau statistique 
de la synchronisation PLS entre detox signaux est 6valu6 
k I'aide de la variance circulaire de la difference de 
phase entre les signaux ou k I'aide de I'entropie 
normalisSe de Shannon de la difference de phase entre 

20 les signaux. 

Le procSde de 1' invention peut Stre utilis6 
pour caractSriser et diff^rencier des Stats 
physiologiques ou pathologiques , par exemple pour 
1' anticipation de crises d'Spilepsie. 

25 Le procede de 1' invention peut s'appliquer k 

d'autres domaines d' application, tels que : 

au sommeil : dif f Srenciation entre les 
differents stades de sommeil ; 

- k I'anesthesie : caractSrisation deis stades 
30 d' endormissement sous anesthSsie avec un contrdle 

automat ique de la regulation de la substance injectSe ; 
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- a la depression : avec le suivi 
Slectrophysiologique d'un malade dSpresslf et la 
caractSrisation de ses traits ou Stats et, en 
consequence, 1' ajustement de son traitement ; 

5 - a la schizophrenie : avec le suivi 

electrophysiologique d'un malade et la quantification 
de ses traits ou 6tats k des fins d'aide au diagnostic 
et a la thSrapeutique . 

- a 1 ' aide du diagnostic pour les maladies 
10 neurologiques telles que : Parkinson, Alzheimer. 

- a la caractSrisation d' Stats cognitifs 
(niveaux de vigilance et d' attention, de perception et 
de reconnaissance consciente et non consciente de 
stimulations visuelles, audit ives, somesthSsiG[ues et 

15 Sgalement Smotlonnelles (peur, joie, etc.). 

L' invention conceme Sgalement un disppsitif 

de suivi medical ou cognitif en temps rSel 3. partir de 

1' analyse Slectromagnetique cSrSbrale d'vin individu, 

caractSrisS en ce qu'il comprend : 
20 - des moyens d' acquisition et de numerisation 

de signaux Slectrophysiologicjues issus de capteurs ; 

des moyens de calcul de synchronisation 

existant entre toutes les paires de capteurs 

enregistrSs dans un procSdS de montage, dans des bandes 
25 de frequences comprises entre 0 et 2000 Hz, pour 

constituer une base de donnSes de classes caractSrisant 

chacune un Stat de rSf Srence ; 

- des moyens de validation statistique d'une 
pSriode analysSe en temps rSel qui permet d'affecter 

30 cette pSriode k une classe de la base de donnSes ; 
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des moyens de detection d'line pSriode 
cognitive ou d'une periode pathologiques specif ique ; 

des moyens d' Emission Sventuelle d'un 
signal alerte. 

5 Avantageusement le dispositif de 1' invention 

est un dispositif autonome, Igger et transportaible par 
le patient • Pour permettre aux sujets une autonomie 
complete, le dispositif de 1' invention peut §tre 
miniaturist pour pouvoir Stre implant e en sous- cut anS, 
10 comme un stimulateur. 

BrSve description des dessins 

- La figure 1 illustre les differentes Stapes 
15 du proc6d6 de 1' invention, k partir de 1' analyse 

d' 61ectroenc6phalogrammes (EEGs) . 

- La figure 2 illustre plus prScisSment les 
Stapes du procSdS de 1' invention. 

La figure 3 illustre le dispositif de 

20 1 ' invent ion . 

- La figure 4 reprSsente des chronogrammes 
explicatifs du traitement des elect roencephalogrammes 
avec le procSde de 1' invention* 

- La figure 5 illustre un exemple de mise en 
25 oeuvre du procSdS de traitement en temps rSel de 

I'Spilepsie selon 1' invention. 



30 
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Expose dStaillg de modes de realisation 
particuliers 

L'activite neuroelectrique dans una bands de 
5 frequence restreinte se caractSrise par son energie et 
sa phase, si bien que la mise en Evidence d'une 
relation entre deux groupes neuronaux dans une certaine 
bande de frequence passe par la demonstration d'une 
correlation significative entre les variations de leurs 

10 energies ou de leurs phases. La methode la plus 
couranmient employee utilise simultanement 1' energie et 
la phase. Elle conslste calculer la coherence entre 
les signaiix selon I'lndice de « Magnitude Squared 
Coherence » (MSG) . 

15 Get indice MSG est une mesure globale dans 

laquelle il est difficile de separer 1' influence de la 
phase de celle de 1' energie. Or, une correlation entre 
les variations des phases des deux signaux peut 
s'averer suffisante pour demontrer un couplage entre 

20 deux groupes neuronaux (document reference [3] ) . 

Le precede de 1' invention permet une mesure 
de synchronies en utilisant uniquement la phase : la 
methode des « Phase Locking Statistics » (PLS) . Pour 
une latence donnee, cette methode estime la difference 

25 de phase entre les oscillations des signaux de deux 
electrodes. Si cette difference de phase reste 
relativement constante au cours de la periode analysee, 
on obtient alors un indice PLS eieve, signe d'une 
synchronie significative entre les deux electrodes. 

30 Gette methode PLS est suffisamment precise 

pour detecter des periodes de synchronie et se revSle 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 2004/035130^^ PCT/FR2003/0S0090 

12 



done adapt^e pour dScrire line succession de synchronies 
transltoires comme celles supposees intervenir dans le 
traitement cognitif ou bien pour caract€riser des 
synchronies plus soutenues comme celles supposees 
5 caract§riser des ^tats pathologiques . 

Cette mithode permet de mesurer le degr6 de 
synchronisation entre les activit€s des diverses 
regions c6r6brales* La synchronic entre deux groupes 
neuronaux se d^finit dans une certaine bande de 

10 frequence comme une correlation significative entre les 
variations temporelles de leur phase : il s'agit alors 
d'xin accrochage de phase ou « phase-locking 
NSanmoins, compte tenu des effets de volume (l'activit6 
d'line seule population neuronale peut ainsi §tre capt^e 

15 par deux Electrodes relativement 61oign#es) et du bruit 
de fond neuronal, la detection d'une synchronie entre 
deux regions doit suivre une demarche statistigue. La 
validity statistique des mesures est alors testSe par 
la construction de donn6es de remplacement blvariSes. 

20 L' invention peut ainsi utiliser \me m6thode 

d' estimation statistique basEe sur I'emploi de donnSes 
de remplacement (« surrogate data ») , qui permet IL la 
methode PLS de s'appliquer, contrairement a la m6thode 
MSG, k des signaux neuroelectriques non-stationnaires, 

25 comme c'est le cas de la plupart des signaxix 
biologiques . 

Le procSde de. 1' invention est done un proc6d6 
de suivi m6dical ou cognitif en temps rSel ^ partir de 
1' analyse de 1' activity 61ectromagnStique cSrSbrale 

30 d'un individu, associSe k 1' analyse Sventuelle d'autres 
signaux Slectrophysiologiques • (Electrocardiogrammes, 
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filectroocculogrammes, electrodermogranunes, signaiix de 
la respiration) , pour ziotaniment d€ teeter des pgriodes 
cognitives, ou des pSriodes pathologic[ues, spScifiques, 
par example \ine crise d'Spilepsie en preparation, et 
5 fournir dans tous les cas un signal d'alerte n§cessaire 
pour permettre une prevention ou une intervention 
thSrapeutique . 

Comme illustr^ sur la figure 1, le proc6d6 de 
1' invention comprend les Stapes suivantes : 

10 - une €tape 10 d' acquisition et de 

numerisation des signaux 61ectrophysiologiques : en 
gSnSral, \m casque de 27 Electrodes a 128 Electrodes 
selon la probldmatique t rEsoudre, pose sur le scalp 
d'un individu, permet I'enregistrement de 1' activity 

15 cSrEbrale de celui-ci avec une assez bonne resolution 
spatiale. Quelques signaux supplement aires peuvent Stre 
acquis simultaniment (signaux du mouvement des yeux, de 
I'activite cardiaque, etc.) ; 

- une Etape 11 de calcul de synchronisation 

20 entre toutes les paires des signa\ix et dans plusieurs 
bandes de frequence pour constituer une base de donnees 
(Etape 12) d'^tats de reference dependant de la 
problematique mise en place (pathologiques, sommeil, 
veille, vigilance, etc.) ; 

25 - une gtape 13 de validation statistique de 

la pEriode analysee en temps reel, qui permet de 
classer cette pEriode k partir de la base de donnEes, 
Cette validation repose sur \me mSthode de 
discrimination non parametrique multidimensionnelle ; 

30 - xine 6 tape 14 de detection de pEriodes 

cognitives ou de pEriodes pathologiques spEcif iques .; 
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- line Stape 15 eventuelle d' Emission d'xin 
signal alerte. 

Plus pr^cisfiment , comme illustrS sur la 
figure 2, a partir d'une base de donnSes de k classes, 
5 on peut avoir success ivement : 

calcul de la partition de I'espace des 

k 

variables par probabilit^s Bay^siennes S ; 

ref 

- classement d'une fenStre temporelle x, par 
exemple de 10 secondes, dans la base des k classes ; 

10 - detection 6ventuelle d'une classe avec 

alerte. 

Comme illustrS sur la figure 3, le dispositif 
autonome de suivi medical ou cognitif en temps rgel k 
partir de 1' analyse SlectromagnSticjue c4r6brale d'un 

15 individu comprend des circuits d' acquisition 
(amplif icateur 20, convert isseur analogique-numSrique 
21, tampon 22) des signaux de 1' activity filectrique du 
cerveau, un processeur 23 permettant 1' acquisition et 
le traitement de ces signaux et un circuit d'alerte 24 

20 pour le malade ou pour son environnement , par exemple 
un voyant . 

Resultats attendus en gpilepsie et 
implication clinique 

25 

On a observg que certains couples 
d' Electrodes dans la p6riph6rie de la zone gpileptoggne 
pr^sentent systSmatiquement , avant xine crise, une 
modification significative de leur degrS de synchronie, 
30 notamment par exemple dans la bande des frequences 
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alpha (8-12 Hz), b§ta (15-30 Hz) et gamma (30-70 Hz). 
De maniSre intSressante, ces synchronisations ont 
r^cemment re<?u une grande attention pour leur possible 
r61e dans les ph^nomenes d' integration de large echelle 
5 pendant la cognition. Ces resultats suggerent ainsi que 
les populations neuronales sous- jacentes H la zone 
Spileptogene modifient, avant la crise, leurs relations 
avec una dynamigue de plus grande Echelle. Ces 
changements dans les synchronisations peuvent condulre 

10 II une « isolation dynamique » du foyer et pourraient 
foumir, de maniSre rScurrente une population neuronale 
facilement recrute^Dle par les processus Spileptiques . 

Les nouvelles techniques d' analyses des 
synchronisations de 1 ' Slectroencgphalographie , 

15 utllis6es dans le proc€d6 de 1' invention, permettent de 
quantifier tres prScisSment 1' activity cerebrale 
prScritique. Cette possibility d'anticiper la survenue 
de crises ouvre des perspectives medicales tres 
vastes : 

20 - en recherche f ondamentale, par la 

caracterisation des modifications neurobiologiques qui 
surviennent pendant cette phase prScritique ; 

- en clinique, par la possibilite de prSvenir 
le patient, et d'essayer de faire avorter la crise en 

25 preparation par xine intervention thSrapeutique . 

Tout particuliSrement , la neurostimulation 
Slectrique est apparue rScemment comme une solution 
therapeutique prometteuse pour d'autres pathologies, 
notamment dans la maladie de Parkinson. Suivant cette 

30, optique, ^ la destruction mScanique d'xane rjSgion 
cerebrale pr6definie, s'est substitug le principe d'un 
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traitement conservateur par stimulations Slectrigues 
pour renforcer ou inhiber une activity neuronale. La 
possibilite d'une anticipation des crises que permet le 
proc^dg de 1' invention est a cet €gard decisive, 
5 puiscfu'elle donne une reponse a la question du « cpiand 
stimuler ? ». En effet, ces stimulations peuvent §tre 
appliquSes lorsqu'un ^tat preictal est detects et 
visent k destabiliser les processus gpileptogdnes avant 
que ceux-ci ne deviennent irr6versibles au moment de la 

10 crise. C'est I'approche que I'on desire avoir sur tin 
plus long terme chez les patients investigues par 
Electrodes intrac6r6brales . 

D' autre part, la technique d'einalyse des 
synchronisations de 1 ' 61ectroenc4phalographie peut 

15 permettre les developpements d' interventions 

« cognitives ». En effet, certains patients dScrivent 
la faculty qu'ils ont d' interrompre leur crise 
debutante par des activites cognitives sp6cific[ues ou 
par des activites motrices. Ces phSnomdnes reposent 

20 vraisemblablement sur une destabilisation du processus 
epileptique par 1' apparition de nouvelles activit€s 
electriques au sein du cortex c6r§bral . La modulation 
d'une activite Epileptique par des synchronisations 
cognitives a EtE Egalement demontrEe par les 

25 invent eurs, 

D'autres interventions peuvent egalement etre 
appliquEes, par exemple 1' intervention pharmacologique, 
consistant en 1' administration d'\in medicament 
antiEpileptique d' action rapide (comme les 

-30 benzodiazepines) . 
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Ces possibilitSs d'alerte et d' interventions, 
offertes par 1 ' anticipation des crises, impliquent 
nScessairement 1' anticipation en « temps r6el 
c'est-^-dire que les resultats des calculs 
5 math^matiques soient comme dans le proc^de de 
1' invention obtenus instant anSment, et non de fa?on 
diffgrSe* 

La capacity d' anticipation des crises permet 
Sgalement d'amSliorer la realisation d'examens 

10 e££ectu6s lors du bilan prSchirurgical des Epilepsies 
partielles pharmacor^sistantes. Notainment, la 

realisation de la scintigraphie cErSbrale prScritique 
(SPECT-ictal) est facilitSe par la mise en alerte de 
I'Squipe : 1' injection du traceur radioactif au tout 

15 debut de la crise, voire juste avant, localise mieux le 
foyer SpileptogSne. Les temps d' hospitalisation peuvent 
etre alors consid6rablement rSduits et le temps 
d' occupation des systSmes d'imagerie optimise. La 
possibilite d'anticiper la survenue des crises 

20 d'epilepsie, grace S 1 ' electroencephalographie de 
profondeur et de surface ouvre des perspectives tres 
vastes en application sociale et clinique. 

Procedure mathematique utilisee pour le 
25 calcul de synchronie de phase entre deux signaux 

La phase instantanee d'un signal peut §tre 
calcuiee soit k I'aide d'un signal analytique, concept 
introduit par Gabor en 1946 et recemment applique sur 
30 des donnees experimentales, soit par convolution avec 
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une ondelette complexe sp6cl£igue (Lachaux et al, Human 
Brain Mapping, 1999) . 

Pour un signal arbitraire s(t), le signal 
analytique ^ est une fonction complexe dSpendant du 
5 temps et d^finie comme suit : 

C(t) = s(t) + js(t) = A(t)e'^^'^ ( 1 ) 

oH la £onction s(f) est la trans£orm6e de 
10 Hilbert de s(t) : 

T(r)=lpr.7^^r (2) 

P, V* indic[ue que I'integrale est calcul6e au 
15 sens de la valeur principale de Cauchy, L' amplitude 
instantanSe A(t) et la phase instantange 4^(t) du signal 
s(t) sent Tiniquement dSfinies par 1' Equation (1). Comme 
on peut le voir dans 1' Equation (2), lit) est consid6r6 

comme le produit de convolution de s(t) et de I/tc. Cela 
20 signifie que la transformee de Hilbert est ^quivalente 
a un filtre dont la rSponse en amplitude est unitaire 
et la rfiponse en phase d€cal€e de 7c/2 pour toutes les 
frequences. Si cette transformSe peut s'appliquer en 
thSorie k des signaux k large bande de frequence, la 
25 notion de phase dans ce cas n'est pas tres claire. En 
pratique seulement des signaiix ^ bande etroite obtenus 
par filtrage sont utilises. En consequence, un filtrage 
est tou jours effectue dans une bande de frequence 
spScifique. Plusieurs bandes de frequence peuvent §tre 
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retenues. La meme bande de £rSguence est utilis€e pour 
deux signaux en cas d'une synchronie 1:1- Des bandes de 
frequence difffirentes sont employees pour I'fitude des 
synchronies mm, Le niveau statistique de la 
5 synchronisation PLS entre deux signaux est lvalue a 
I'aide d'un des deux indices suivants : 

- la variance circulaire de la difference de 
phase (A(t>) entre les signaux ; ou 

- I'entropie normalis^e de Shannon de cette 
10 difference de phase (A(t>) . 

La variance circulaire est telle que : 



VC 



15 L'entropie normal is6e de Shannon est telle 

que : 

20 avec I'entropie H dSfinie par : 



oH N est le nombre de classe, Hmax=ln(N) 
25 I'entropie maximale, et Pk la frequence relative de la 
difference de phase dans la k^^™® classe. Le nombre 
optimal de classe est N=exp [0 , 626+0 , 41n (M-1) ] oCl M est 
le nombre d' elements (difference de phase) a classer. 
Avec cette normalisation, les valeurs de. y sont 
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comprises, pour 95 % des « surrogates » (valeurs de 
r emplacement) , entre 0 (distribution uniforme et pas de 
synchronisation) et 1 (parfaite synchronisation) . Ce 
calcul est fait pour toutes les paires de capteurs 
5 enregistr^s dans le protocole de montage. Pour 27 
Electrodes d'vm montage standard, le nombre de paires 
distinctes est de 26x25/2=325 et pour 128 Electrodes, 
il s'Eldve a 8001. 

Ainsi, comme illustrE sur la figure 4, on a 
10 successivement : 

filtrage passe-bande de deux signaux 
obtenus aux de\ix Electrodes 30 et 31 (f + 1 Hz) ; 

- transformEe de Hilbert de ces signaux ; 

Evaluation du niveau statistique de la 
15 synchronisation PLS ^ I'aide de deux indices : 

. entropie de A<|) (diffErence de phase entre 

<j)l et (|)2) ; 
. variance circulaire de A(|). 

La deuxidme Etape consiste en la mise en 
20 place de la base de donnEes des Etats calibrEs du sujet 
en fonction de I'objectif S atteindre. 

La troisiEme Etape est ime Etape de 
discrimination S but dEcisionnel. Etant donnE line 
pEriode d' enregistrement de 10 secondes en 
25 pathologogie , mais parfois beaucoup plus courte pour la 
discrimination d' Etats cognitifs, dont on connait la 
quantification par la mEthode de synchronisation, on 
essaye de I'affecter h une classe, caracterisant un 
Etat cerebral parmi plusieurs. C'est un probleme de 
.30 classement, qui suppose que I'on a defini a priori un 
ensemble de classes. La principale difficulte est la 
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dimension de I'espace des variables. En effet, 
quantifier la synchronisation entre tous les couples de 
capteurs et dans 6 bandes de frequence correspond S un 
espace de variable de dimension p=1950 (325x6) pour un 
5 montage ^ 27 Electrodes. La probability a posteriori 
d' appartenance de la fengtre temporelle x analysee aux 
k differents groupes d' Stats c6r6braux a pour 
expression (thSorSme de Bayes) : 

10 P(G^ / x) = P(G^) .P(x / G J / ^ -Pt^c / Gj) avec r = 1, . . . , k 

P(Gr) est la probability a priori 
d' appartenance H une classe et est estimSe en pratique 
par la frequence des SlSments de Gr dans 1' gchantillon 

15 total. Les diffSrentes P(x/Gr) sent estimSes par les 
densit^s de probability. Pour chaque nouvelle periode x 
analys6e et a classer dans I'un des k groupes, on 
recherche les q plus proches voisins de chacun des k 
groupes en definissant ainsi le rayon moyen ric de 

20 I'hypersphdre HS(rK,x) contenant la moyenne des q 
voisins de x et le volume Ak de 1 ' hypersphere 
correspondante dans I'espace R^. Ainsi la density de 
probability P(x/Gr) peut etre estimye par : 

25 P(x/G^) = — 5— 

n,A^ 

et X est affecty au groupe 

j€ [l,k]si:P(Gj/x)=max{P(Gr/x) ; r=l, 2,...,k} . 
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Exemple de mise en oeuvre de 1" invention 

Le dispositif de 1' invention a €t6 appliqu^ 
aux enregistrements glectriques c6r6bra\ix intracraniens 
5 de patients relevant d'un traitement chirurgical de 
leur Spilepsie temporale et on a pu ainsi montrer, 
qu'il est possible d'anticiper les crises de plusieurs 
minutes et qu'il existe un phgnomSne dSterministe de 
« route vers la arise », comme illustrS sur la figure 

10 4. Le dispositif de 1' invention permet une anticipation 
de la crise dans la bande de frequence 10-20 Hz de prSs 
de 20 minutes avant la crise et est caractgris§ par une 
diminution de synchronisation* Le spectre de puissance, 
procedure classique en traitement du signal, ne montre 

15 pas de Claires modifications. 

Le procSd^ de 1 ' invention est spScialement 
adapts aux situations cliniques et permet en raison 
d'une faible sensibility aux artefacts 

d' enregistrement , d'Stendre les r^sultats k 

20 1' §lectroenc6phalographie de surface. 
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REVENDI CATIONS 

1. Proc^d^ d' analyse des synchronisations de 
1 ' 61ectroenc6phalographie d'un individu en utilisant un 

5 ensemble de capteurs Sl partir de 1' analyse 
electromagnet ique cSr^brale de celui-ci, caractSrise en 
ce gu' il comprend les Stapes suivantes : 

- une Stape de constitution d'une base de 
donnSes (12) comprenant : 

10 • une phase (10) d' acc[uisition et de 

num€risation de signaux electrophysiologigues issus de 
ces capteurs, 

* une phase (11) de calcul du degrS de 
synchronisation existant entre toutes les paires de 

15 capteurs enregistrfis dans xin protocole de montage, dans 
des bandes de frequences comprises entre 0 et 2000 Hz, 
pour const ituer cette base de donnees (12) de classes 
caractSrisant chacune un Stat de reference ; 

- une Stape (13) de validation statist ique 
20 d'une pSriode analysee en temps r6el, qui permet 

d' af f ecter cette pSriode ^ une classe de la base de 
donnSes , 

- \ine Stape (14) de detection d'une pSriode 
spScifigue prSsentant un degrS de synchronisation 

25 dSterminS. 

2, ProcSde selon la revendication 1, qui 
comprend line analyse associSe au moins I'un des types 
de signaux Slectrophysiologiques suivants : 

30 Slectroeardiogrammes , Slectroocculogrammes , 

61ectrodermogrammes, signaux de respiration. 
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3. ProcedS selon la revendication 1, qui, 
lors de I'^tape de validation statistique, utilise une 
methods PLS qui estime la difference de phase entre les 

5 oscillations des signaxix de de\ix Electrodes. 

4. ProcedS selon la revendication 3, dans 
lequel le niveau statistique de la synchronisation PLS 
entre deux signaux est €valu6 k I'aide de la variance 

10 circulaire de la difference de phase entre les signaux. 

5. Procfidfi selon la revendication 3, dans 
lequel le niveau statistique de la synchronisation PLS 
entre deux signaux est EvaluS H I'aide de I'entropie 

15 normal is6e de Shannon de la difference de phase entre 
les signaux. 

6. Application du procfidS selon I'une 
quelconque des revendi cat ions 1 3. 5 ^ un suivi cognitif 

20 en temps rgel . 

7. Application du proc^de selon I'vine 
quelconque des revendi cat ions 1 a 5, pour caracteriser 
et differencier des Stats physiologiques ou 

25 pathologiques. 

8. Application du proc6d6 selon la 
revendication 7, pour 1' anticipation de crises 
d'Spilepsie. 

30 
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9. Application du procSde selon la 
revendication 7, pour I'aide au diagnostic du stade 
prScoce des maladies de Parkinson et d 'Alzheimer . 

5 10. Application du procSdS selon la 

revendication 1, pour I'aide au diagnostic de la 
schizophrgnie et de la depression. 

11. Dispositif de suivi medical ou cognitif 
10 en temps r6el ^ partir de 1' analyse electromagn§tique 
c§rSbrale d'un individu, caract6ris€ en ce gu'il 
comprend : 

des moyens (10) d' acquisition et de 
numerisation de signaux glectrophysiologiques issus de 
15 capteurs ; 

des moyens (11) de calcul du degrS de 
synchronisation existant entre toutes les paires de 
capteurs enregistres dans un precede de montage, dans 
des bandes de frequences comprises entre 0 et 2000 Hz, 
20 pour const ituer \ine base de donn^es (12) de classes 
caract^risant chaciine un §tat de reference ; 

- des moyens (13) de validation statistique 
d'une pgriode analysSe en temps rSel qui permet 
d'a££ecter cette pSriode k une classe de la base de 

25 donnges ; 

- des moyens (14) de detection d'une pgriode 
cognitive ou d'une pfiriode pathologique specif ique ; 

- des moyens (15) d' Emission €ventuelle d'un 
signal alerte. 

30 . . 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 2004/035130' 




PCT/FR2003/050090 



12. Dispositif selon la revendication 11, qui 
comprend des moyens d' analyse associ^e k au moins I'lin 
des types de signaux Slectrophysiologiques suivants : 
glectrocardiogranunes , 61ectroocculogrammes , 

5 Slectrodermogratnmes, signaux de respiration • 

13. Dispositif selon la revendication 11, 
dans leguel les moyens de validation statistigue 
utilisent une mSthode PLS cpii estime la difffirence de 

10 phase entre les oscillations des signaux de deux 
Electrodes . 

14. Dispositif selon la revendication 13, 
dans lequel le niveau statistique de la synchronisation 

15 PLS entre deux signaux est 6valu6 Sl I'aide de la 
variance circulaire de la difference de phase entre les 
signaux. 

15. Dispositif selon la revendication 13, 
20 dans lequel le niveau statistique de la synchronisation 

PLS entre de\ix signaux est 6valu§ Bl I'aide de 
I'entropie normalisEe de Shannon de la difference de 
phase entre les signaux. 

25 16. Dispositif selon la revendication 11, qui 

comprend : 

- des circuits (20, 21, 22) d' acquisition des 
signaxix de 1' activity eiectrique du cerveau ; 

- xxn processeur (23) permettant 1 ' acquisition 
30 et le traitement de ces signaux ; 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 2004/0351301 



PCT/FR2003/050090 



28 



- un circuit d'alerte pour I'individu ou son 
environnement . 

17. Dispositif selon la revendication 11, qui 
5 est un dispositif transportable par ledit individu. 

18. Dispositif selon la revendication 11, qui r 
est miniaturist pour pouvoir St re implante en sous- 
cutanS • 

10 
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ACQUISITION ET NUMERISATION 
DES SIGNAUX PHYSIOLOGIQUES 



11 



CALCUL DE LA SYNCHRONISATION ENTRE 
TOUTES LES PAIRES DE SIGNAUX ET DANS 
PLUSIEURS BANDES DE FREQUENCE 



12 



CONSTITUTION D'UNE BASE DE DONNEES 
D'ETATS DE REFERENCE 



VALIDATION STATISTIQUE DE LA PERIODE 
ANALYSEE EN TEMPS REEL 



13 



14 



DETECTION DE PERIODES COGNITIVES 
OU DE PERIODES PATHOLOGIQUES SPECIFIQUES 



EMISSION EVENTUELLE D'UN 
SIGNAL ALARME 



15 



FIG. 1 
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BASE DE DONNEES 
k CLASSES 



CALCUL DES k PARTITtONS 
DE L'ESPACE DES VARIABLES 
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DES SIGNAUX 



NUMERISATION 
DES SIGNAUX 



I 



SYNCHRONISATION 
ENTRE TOUTES LES 
PAIRES DE SIGNAUX 



SIGNAUX D'UNE 

FENETRE 
TEMPORELLE x 
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CLASSEMENT DE LA FENETRE x 
DANS LA BASE DES k CLASSES 
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